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I "Base per gel bioadesivi" 



L RIASSUHTO 



Si descrivono composizioni in forma di gel bioadesivo alle mucose, in 
particolare alia mucosa vaginale, per 1' applicazione di ingredienti e/o 
principi attivi, comprendenti come unico agente gelificante 
idrossietilcellulosa . 
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La presente invenzione ha per oggetto composizioni in forma di gel 
bioadesivo alle mucose, in particolare alia mucosa vaginale, per 
l'applicazione di ingredienti e/o principi attivi. 

La bioadesivit& e una propriety di taluni idrogeli di aderire a tessuti 
biologici, in particolare a epiteli rivestiti di muco quali le mucose gastrica, 
buccale, vaginale o rettale. 

Tale propriety e stata sfruttata per lo sviluppo di sistemi di 
somministrazione di farmaci o "drug delivery", soprattutto alio scopo di 
incrementare il tempo di residenza e di contatto di farmaci in corrispondenza 
di determinati siti o distretti di interesse terapeutico, con effetti sistemici 
(incrementando pertanto 1'assorbimento transmucosale) o locali. 

I polimeri capaci di formare idrogel e di impartire carattere di bio- e/o 
muco-adesivit& piii comunemente usati sono i polimeri delPacido acrilico o 
metacrilico eventualmente reticolati e il chitosano o i suoi derivati. 

In particolare per farmaci di impiego ginecologico, un gel bioadesivo 
capace di assicurare un prolungato contatto delPingrediente attivo con la 
mucosa vaginale e un rilascio graduale nel tempo dello stesso fornisce una 
soluzione terapeutica ideale dal punto di vista dell'efficacia e della 
"compliance" da parte delle pazienti. 

Gel vaginali bioadesivi sono cosl stati descritti ad esempio in 
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US6159491, US2002012674, US2003091642, WO 200047144, WO 

200203896, WO 200143720 e WO 9610989. In tutti questi easi, viene 

utilizzato un polimero dell'acido acrilico (Carbomer o polycarbophil) come 

agente viscosizzante e bioadesivo. 

WO 200015192 descrive invece formulazioni mucoadesive dove viene 
utilizzato chitosano in luogo del polimero dell'acido acrilico. 

Resta comunque ancora sostanzialmente irrisolto il problema di 
disporre di una formulazione bioadesiva che presenti i seguenti vantaggi e 
proprietor 

- rilascio del farmaco per tempi fino a 24 ore circa; 

- assenza di agenti gelificanti/bioadesivi caratterizzati dalla presenza 
di gruppi acidi e pertanto sensibili alia forza ionica del mezzo e che 
richiedono talvolta una neutralizzazione con basi; 

- possibility di veicolazione di farmaci dotati di diverse propriety 
chimico-fisiche, in particolare sia di farmaci idrosolubili sia di 
farmaci lipofili sostanzialmente insolubili in acqua; 

- riduzione dei tempi e dei costi della terapia. 

Si £ ora trovato che gli obiettivi sopra esposti possono essere raggiunti 
da formulazioni in gel bioadesivo alle mucose, in particolare alia mucosa 
vaginale, comprendenti come unico polimero bioadesivo la 
idrossietilcellulosa. Tale eccipiente gelificante, oltre a non presentare gruppi 
acidi e a non essere pertanto dipendente dalla forza ionica del mezzo, dispone 
anche di un effetto matrice che permette una cessione particolarmente lenta e 
graduale delPingrediente attivo, fino ad un massimo di 24 ore. 

La presente invenzione ha pertanto per oggetto composizioni in forma 
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di gel acquoso per la somministrazione intravaginale di ingredienti attivi, 

comprendenti idrossietilcellulosa come unico agente gelificante e 

bioadesivizzante. 

Le composizioni dell 'invenzione potranno inoltre contenere glicerolo, 
etere monoetilico del dietilenglicole, tensioattivi, conservanti, acidificanti e 
altri eccipienti di comune impiego per la forma di somministrazione 
considerata. 

Preferibilmente, le composizioni delPinvenzione conterranno dall'l al 
5% in peso di idrossietilcellulosa, dal 25 al 90% in peso di acqua, dal 5 al 
25% in peso di glicerolo, dal 5 al 50% in peso di etere monoetilico del 
dietilenglicole, da 0,01 al 10% in peso di tensioattivi, dallo 0,05 all'1% in 
peso di conservanti e dallo 0,01 alPl% in peso di acidificanti. 

La percentuale dell'ingrediente attivo dipendera owiamente dalle 
caratteristiche del farmaco prescelto e potra comunque variare entro ampi 
limiti, ad esempio dallo 0,01 al 10% in peso. 

I principi attivi che possono essere vantaggiosamente formulati in 
accordo con la presente invenzione comprendono ad esempio antimicotici, 
antisettici ed antimicrobici, antibiotici, analgesici, anestetici locali, 
antistaminici, antinfiammatori, contraccettivi, ormoni, o loro associazioni. 

Esempi di tali ingredienti attivi comprendono in particolare econazolo, 
miconazolo, fluconazolo, ciclopiroxolamina, nifuratel, nistatina, clorexidina, 
ibuprofen, ketoprofen, naproxen, benzidamina, benzalconio cloruro o altri 
antisettici di tipo ammonico quaternario, nonoxynol-9 ed ogni altro 
ingrediente attivo di interesse per applicazioni ginecologiche. 

I seguenti esempi illustrano 1' invenzione in maggior dettaglio. 
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ESEMPIO 1 
Composizione 
Acqua purificata 
Glicerolo 

Clorexidina digluconato soluzione al 20% p/v 
Idrossietilcellulosa (Natrosol 250 HX) 
ESEMPIO 2 - Ibuprofen gel vaginale 
Composizione 
Ibuprofen 

Benzalconio cloruro 

Poliossietilen-20-monocetiletere (Brij 58) 
Idrossietilcellulosa (Natrosol 250 HX) 
Estere monoetilico del dietilenglicole (Transcutol P) 
Acqua purificata 

ESEMPIO 3 - Econazolo nitrato gel vaginale 

Composizione 

Econazolo nitrato 

Benzalconio cloruro 

Idrossietilcellulosa (Natrosol 250 HX) 

Polisorbato 80 (Tween 80) 

Glicerolo 

Estere monoetilico del dietilenglicole (Transcutol P) 
Acqua purificata 

ESEMPIO 4 - Studio di bioadesione su gel vaginali 



percentuale 
81,9% 
12,9% 
2,7% 
2,5% 




percen^Jfe 
1,000% 
0,150%^ 



2,5^% 

4,00( 
10,000% 
40,000% 
42,350% 




Le misure di bioadesione in vitro sono state effettuate utilizzando un 
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dinamometro della ditta Lloyd opportunamente modificato. II substrato di 

misura (mucosa gastrica di coniglio o polipropilene) b stato fissato, per mezzo 

di un adesivo, al supporto superiore, a sua volta collegato alia traversa mobile, 

e 200 mg della formulazione in esame sono stati posti sul supporto inferiore 

in modo da ricoprire uniformemente la superflcie. Dopo aver realizzato un 

intimo contatto tra formulazione e substrato (30 s), la traversa e stata sollevata 

a velocita definite e costanti fino ad ottenere il distacco tra le due supejrfici. 

Per le misurazioni e stata impiegata una cella di carico da 20 N [J.Y. 

Chang, Y-K. Oh, H.S. Kong, E J. Kim et al., J. Control. Release 82 (2002) 39- 

50; S. Skulason, T. Kristmundsdottir, W.P. Holbrook, Bio-Gels 

Pharmaceuticals] . 

Per ogni campione sono state effettuate 5 misure e i parametri presi in 
considerazione sono stati il carico massimo alia rottura (ML) e il lavoro di 
adesione (W). 

Sono di seguito riportate le condizioni operative applicate nello studio. 



Apparecchiatura 


Tensiometro Lloyd LRX 




Equipaggiato con morsetti per prove di adesione 


Condizioni del test 


Velocity traversa 0,lmm/s 




Cella di carico 20 N 




Tempo di contatto substrato-gel 30 s 




Superficie di contatto mucosa gastrica di coniglio/ 




polipropilene 


RISULTATI 





I risultati ottenuti sono riportati nella tabella 1. 
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Tabella 1 



FORMULAZIONE 


Mucosa gastrica coniglio 


Polipropilene 




ML (N) 


W (Nmm) 


ML (N) 


W (Nmm) 


ESEMPIO 1 


0,088 ±0,017 


0,095 ± 0,030 


0,101 ±0,019 


0,099 ± 0,014 



ESEMPIO 5 - Test di diffusione di clorexidina digluconato a pH 4.0 

Mezzo di diffusione: tampone lattato a pH 4.0 

Volume di diffusione: 50 mL 

Temperatura: 37 ± 0,5°C 

Velocity di agitazione: 50 rpm 

Quantity di campione: 1,5 g 

Superficie di rilascio: 4,5 cm 2 

Membrana di rilascio: cellulosa acetato 0,45 jj,m 

II test di rilascio della clorexidina digluconato dal gel e stato realizzato 
impiegando celle di diffusione, con membrane di cellulosa acetato di 4,5 cm 2 
di superficie. La quantity di gel applicata d stata di 1,5 g. A tempi determinati, 
un sistema automatizzato ha permesso il prelievo di aliquote prefissate di 
campione con immediata lettura spettrofotometrica UV a 254 nm. 

Nella Figura 1 e riportato il profilo di diffusione della clorexidina come 
media di 8 campioni ± la deviazione standard. 

Nella Figura 2 & riportato il profilo di diffusione della clorexidina da 8 
campioni. 

Nella tabella 2 sono riportati i dati di percento rilasciato relativi agli 8 
campioni. 
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Tabella 2 



tempi camp. 1 camp. 2 camp. 3 camp. 4 camp. 5 camp. 6 camp. 7 camp. 8 media sd 



n 
\J 


n 
u 


A 




A 
U 


U 


0 


0 


0 


0 0 








1 1 OA 
1 1,V4 


1U,3 / 


1 1 c/i 
11,54 


A A TO 

4,473 


1000 

12,28 


9,514 


10,19 2,74 


on 
zu 


on n< 


1 O AO 


1 O GO 


1 O OA 

19,39 


1 o c\ 

18,9 


17,3 


20,35 


18,51 


19,19 0,98 


^n 


o^ oo 


Ol 91 
ZJ, /J 


o^ oo 


24,53 


23,49 


oo o y* 

22,86 


25,73 


24,65 


24,57 1,17 


An 

4U 


OQ O/l 


OQ 1 /Z 


31,35 


on C v! 

29,54 


oo * 1 
27, ll 


27,24 


29,5 


27,47 


28,79 1,53 


/cn 


0*7 iCO 

3 /,63 


O O TO 

33,33 


OA /\»*% 

39,02 


38,09 


34,48 


35,99 


37,73 


35,43 


36,46 1,97 


90 


48,43 


At? A S~ 

45,46 


51,11 


50,36 


42,1 1 


40,69 


45,84 


43,93 


45,99 3,76 


120 


57,25 


53,77 


59,81 


60,04 


49,54 


51,69 


53,37 


51,09 


54,57 4,01 


150 


64,1 


60,13 


65,16 


64,99 


56,34 


60,75 


62,1 


60,35 


61,74 2,99 


180 


69,83 


65,88 


70,99 


72,06 


59,42 


64,05 


65,88 


63,19 


66,41 4,31 


210 


75,2 


72,57 


76,17 


79,41 


66,23 


70,77 


71,62 


69,9 


72,73 4,10 


240 


78,71 


74,61 


79,33 


82,52 


69,9 


73,52 


74,98 


73,03 


75,83 4,07 


270 


81,79 


78,38 


81,54 


84,88 


72,61 


77,04 


77,86 


74,84 


78,62 3,99 


300 


84,36 


81,24 


83,65 


87,96 


76,38 


79,6 


80,6 


79,33 


81,64 3,58 
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RIVENDICAZIONI 

1. Coinposizioni in forma di gel acquoso bioadesivo, per la 
somministrazione di ingredienti e/o principi attivi, comprendenti 
idrossietilcellulosa come unico agente gelificante e bioadesivizzante. 

2. Composizioni in forma di gel acquoso secondo la rivendicazione 1 per 
la somministrazione intravaginale di ingredienti e/o principi attivi. 

3. Composizioni secondo le rivendicazioni 1 o 2 contenenti inoltre glicerolo, 
etere monoetilico del dietilenglicole, tensioattivi, conservanti, acidificanti. 

4. Composizioni secondo la rivendicazione 3 contenenti dall'l al 5% in 
peso di idrossietilcellulosa, dal 25 al 90% in peso di acqua, dal 5 al 25% in 
peso di glicerolo, dal 5 al 50% in peso di etere monoetilico del dietilenglicole, 
dallo 0,01 al 10% in peso di tensioattivi, dallo 0,05 all'1% in peso di 
conservanti e dallo 0,01 all' 1% in peso di acidificanti. — ^ 

5. Composizioni secondo una qualunque delle rivendicazioni da a<%$4 lif§S| 

|tu y HHPS 

contenenti come principi attivi antimicotici, antisettici ed antimictesl^ci, 
antibiotici, analgesici, anestetici locali, antistaminici, antinfiamma^^^^^^p 
contraccettivi, ormoni, o loro associazioni. yd^^^^^i^^^R 

6. Composizioni secondo la rivendicazione 5 in cui ringrediente/^tQ&o 6 W%g 

III *m 

scelto fra econazolo, miconazolo, fluconazolo, ciclopiroxolamina, r^^tfel, §|||| 
nistatina, clorexidina, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, benzidamina, benzalc§!M#-^^^B 
cloruro o altri antisettici di tipo ammonico quaternario, nonoxynol-9. [10,33 

Milano, 8 agosto 2003 /^^^otXA 

II Mandatario li£^W$M 
(Banfi Paolo) te^s:?t&*$$ 8/ 

di Bianchetti E^acco\Minoja S.r.l. - — ^i.^Ir 




FIGURA 1 



Profilo di diffusione di clorexidina 
da Miclix gel (pH 4) 
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FIGURA 2 



Profilo di diffusione di clorexidina 
da Miclix gel (pH 4) 
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